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(7)研究成果
研究目的
現在,我が国の死亡原因の第一位はがんであり,がんによる死亡者数は増加の一途を
たどっている｡がん診療において,様々な工夫がなされてはいるが,これまでのところ,
あまりめざましい成果は上がっていない｡これまでの研究により,発がんは複数の重要
な遺伝子の異常の蓄積により生じていることが明らかとなってきた｡本研究では,対象
疾患として,日本で患者数が多い消化器がん,中でも治療成練が全く改善されていない,
難治がんとして代表的な腰痛,ならびに近年発生数が急増している子宮内膜痛に焦点を
合わせ,発がんの根底に関わる異常を元にした治療,すなわち遺伝子治療を臨床応用の
立ち上げに向けての基礎的研究を推進する｡
方法,結果,考察
本研究では,現在いくつか試みられている遺伝子治療の中で,がん抑制遺伝子を用い
たものを進めてみた｡本方法による治療において重要な点は,どの遺伝子を用いるかと
いう点である｡腰掛こ関しては,現在, p53を用いた遺伝子治療が多くの研究者達によっ
て試みられているため,我々は,独自にゲノムからのアプローチで解明した遺伝子異常
を元に研究を進めることとした｡これまでに我々は, 6番, 12番染色体双方の長腕上
に共通欠失領域を同定し(発表論文6, 7参照) ,このうち予後不良との相関が見られ
た12q (発表論文18参照)においては候補遺伝子を単離･解析した(発表論文1, 9,
11参照) ｡その内, 12q21に局在するDUSP6遺伝子(リン酸化チロシンを脱リン酸
化する機能を持つ蛋白をコードする)は,いくつかの腰痛細胞株で発現の減弱,あるい
は消失が見られた｡この遺伝子は3個のエクソンから成り,エクソン2を含まない
altemativesp旺Cing (読み枠は変わらない)がある｡このsplicingの比率も,いくつか
の勝癌細胞株において正常膳と比較して大きく変化していた｡この遺伝子の発現異常が
腰痛の発生･進展に何らかの関与がある可能性があるものと考えられ,現在, 12qに欠
矢のある揮痛細胞株に導入し,遺伝子治療に応用が可能であるか否かについて検討を加
えている｡
腰痛の初期変化として18qの欠矢が見られることが明かとなった(発表論文2参照) ｡
他方,臓宙の予後不良と18qの欠矢が相関することも明かとなった(発表論文18参照) ｡
本領域における不活性化の標的遺伝子としてSMA工招が考えられたため, SM4の
two-hit変異のある勝癌細胞株正常SM遺伝子を導入し,遺伝子治療への応用の可
能性の有無について検討を加えている｡
子宮内膜痛においては, HEN遺伝子の高頻度異常をこれまでに明らかにしてきたが,
このほかにも10qに別のがん抑制遺伝子が局在し,その異常が初期変化である可能性
を示唆する結果が得られた(発表論文3, 4参照) ｡しかし,現時点ではまだ遺伝子は
単離されていないため, fTEN遺伝子による実験的遺伝子治療を試みた｡ HEN遺伝子
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のtwo-hit変異のある子宮内膜痛細胞株にアデノウイルスベクターを用いてPTEN遺
伝子の導入を行ったところ,血vl･tTOでは増殖抑制に成功し,がん細胞はアポトーシス
に陥ったが,ヌードマウスにがん細胞株を移植し,生者の後に正常PTENを投与した
場合,腫癌は増大こそしなかったものの,縮小効果も見られなかった(発表論文13参
照) ｡このことは,血vltTOから血dvoへとつなげるために解決すべき大きな問題点
があることを示している｡尚, LTENの異常はK-msの異常と相補的な関係にある
(発表論文16参照) ,すなわち,発がん過程における役割として同じpathwayで関
わっていることが示唆された｡
遺伝子導入に関し,アポトーシス関連のがん抑制遺伝子の候補を単独で,あるいは他
方の遺伝子と共にがん細胞株に導入し,どのような変化が見られるかについても検討を
加えてみた｡ p33 (発表論文15参照) , p53を神経謬芽腫細胞株に導入する際,それ
ぞれ単独で導入するよりも一緒に導入することにより飛躍的にアポトーシスが誘導され
ることが判明し(発表論文12参照) ,化学療法における多剤併用と同様,あるいはそ
れ以上の効果が遺伝子治療でも見られる可能性が示された｡
まとめ
本研究において,陣痛,子宮内膜掛こおける遺伝子治療のたち上げを目指し,用いる
候補遺伝子の検索もすすめつつ｡実用化を念頭においた基礎研究を行った｡その結果,
良好な結果も得られたが,越えなければならない問題点も種々判明した｡今後は,遺伝
子治療に用いるための有用な遺伝子の選択,ならびに越えなければならない問題点への
アプローチをすすめる必要がある｡
-8-
TOUR ： Tohoku University Repository 
コメント・シート 
 
本報告書収録の学術雑誌等発表論文は本ファイルに登録しておりません。なお、このうち東北大学
在籍の研究者の論文で、かつ、出版社等から著作権の許諾が得られた論文は、個別に TOURに登録
しております。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TOUR 
http://ir.library.tohoku.ac.jp/ 
 
